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論 文 内 容 要 旨
一重項酸素は酸素添加酵素に関与することが示唆され,生 化学的に興味ある研究対象であるが,
合成化学的にも有用な酸化手段を提供する重要な酸素活性種である1}。一重項酸素は光増感法に
より容易に発生 させることができ,そ の反応形式には共役 ジエンに1,4一 付 加してエンド過酸化
物を形成 した り,エ ナ ミン等の電子豊富な系に付加 してジオキセタンを経て開裂させたりあるい
は"エ ン反応"に よるア リルアルコールの生成などが知 られている。一重項酸素酸化反応はこれ




Mitomycin類(1～4)は 強力な抗腫瘍牲および抗菌性を有 しており,mitomycinC(2)は 臨床



























:おいて も核 間9a位 へ の酸 素 置 換 基 の 導入 は 最 も困 難 な問題 の 一 つ で あ った。 著 者 は核 間9a位 へ
の 酸 素 置 換 基 の導 入 を9-oxo-9H-pyrrolo〔1,2一 σ〕indole骨 格 の一 重 項 酸 素 酸 化 反 応 を 用
い て検 討 した 。
アル デ ヒ ド体(5)を 酸 化 後,得 られ るカ ル ボ ン酸(6)を 酸 ク ロ リ ドと した 後pyrrolyllnagne-
siumiodideと 縮 合 させ ケ トン体(8)と した。 これ を 臭 化第 一銅 お よ び水 素 化 ナ ト リウム を 用 い
る分 子 内芳 香 族 求核 置換 反 応 に付 し目 的 とす る9-oxo-9H-pyrroio〔1,2一 σ〕indole体(10)
を 合成 した 。 同 様 に して6一 メ トキ ン体(11)を 合 成 す る こ とに成 功 した 。
次 に 閉環 体(10)お よ び(11)の 一 重 項 酸素 酸化 反 応 を行 った 。 す な わ ちメタノール 中増 感 剤 と し
て ロー ズ ベ ンガ ル を 用 い 酸素 気 流 下 に200Wハ ロゲ ン ラ ンプ で光 照 射 しパ ー オ キ シ ド体(14)お よ































るか,さ らに窒 素 気 流 下 に光 照 射 す る こ とに よ りア ル コール 体 へ 変 換 され た。 アル コ ール 体 はア
セ チル 化 す る こ と に よ りア セ チ ル体 を 与 え,ま た3位 の メ チ ンプ ロ トンがnmrス 尽 ク トル に お い
て 低磁 場 シ フ トした こ と よ り3位 に水 酸基 の あ る こ とが支 持 され,さ らに そ の化 学 シ フ トよ り3
位 の水 酸 基 と9a位 の メ トキ シ基 とは トラ ンス の 関係 で あ る こと が推 定 され た。 な おパ ー オ キ シ
ド体(14)お よ び(15)は エ ン ド過 酸 化物(12)あ るい は両 性 イ オ ン(13)が メ タ ノ ー ル の 攻 撃 を 受
け て生 成 した もの と考 え.られ る。
さ らに閉 環 体(10)を 他 の ア ル コー ル 中 で 酸 化反 応 を行 い9a位 に エ トキ シ基 あ る い は イ ソプ ロ









































次 に閉 環 体(10)お よ び(11)を 合 成 す る際 用 い た 分 子 内 芳香 族 求 核 置 換 反 応 を 用 い てindolb類
の 合成 を検 討 した。「Bromoacetamide体(20),(21)お よ び(22)を ジメ チ ル ホルム ア ミ ド中 ハ ロ
ゲ ン化 第 一 銅 の存 在 下水 素 化 ナ トリウ ムで処 理 し好 収 率 でindoline体(24);(25)お よ び(26)を
得 た。Acetamideの 代 わ りにurethaneも 有 効 で あ りbromburethane(23)を 同 条 件 下 反 応 に
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付 しindoline体(27)を 得 た。Indoline体(24),(25)お よ び(27)は,活 性二 酸 化 マ ンガ ン によ
















続 い て本 反 応を 用 い るoxindole類 の合 成 を 行 った。Bro血ocarboxylic.acid(30)お よ び(31)
よ り導 び か れ るbromophenylacetamiδe体(32)お よ び(33)を 本 反 応 条 件 に付 しoxindole体(34)















次 に 著 者 は 岸 ら の 全 合 成 に よ りmitomycin類 を 合 成 す る 際 に 最 も 有 効 な 中 間 体 と な り う る と 示
唆 さ れ た1-benzazocin-5-one誘 導 体 の 簡 易 合 球 を,cyclopent〔 ∂〕ibdole誘 導 体 の 一 重 項
酸 素 酸 化 反 応 を 用 い る 開 裂 に よ り 行 っ た 。Anilide体(36)よ り得 ら れ る ア ミ ン体(37)を,ジ ア ゾ
化 後,2-ethoxycarbonylcyclopentanoneと のJapp-Klingemann反 応 に 付 しphenylhydra-
zone体(38)と した 。 塩 酸 飽 和 エ タ ノ ー ル に よ りindole体(39)と な し,1V-benzyl体(40)を 経
てDieckmann反 応 に よ り β一ketoester体(41)を 高 収 率 で 得 た 。 加 水 分 解,脱 炭 酸 に よ り ケ ト
ン体(42)と し1さ ら にWolff-Kishner還 元 に 付 しcyclopent〔 δ〕indole誘 導 体(43)と した 。つ
い で メ タ ノ ー ル 中 ロ ー ズ ベ ン ガ ル の 存 在 下 酸 素 気 流 中200Wハ ロ ゲ ン ラ ン プ で 光 照 射 しケ トラ ク
タ ム 体(44)を81.8%め 収 率 で 得 た 。
つ い で ラ ク タ ム 体(44)を ホ ル ミ ル 化 後propaneご1,3-dithiolditoluene一 ρ一sulphonate
と反 応 さ せthioketa1体(45)と し た 。 こ れ を ベ ン ゼ ン 中methylenetriphenylphosphoraneと 反

































タ ー ル 体(47)へ 変 換 さ れ た 。Thioketal体(46)お よ び ケ タ ー ル 体(47)を 水 素 化 ビ ス メ トキ シ エ
トキ シ ア ル ミニ ウ ム ナ ト リ ウ ム で 還 元 し好 収 率 で ア ミ ン体(48)お よ び(49)と し,1-benzazocin
-5-one誘 導 体 の 簡 易 合 成 に 成 功 し た













































め ケ タ ール 体(47)を 液 体 ア ンモ ニ ア 中金 属 ナ トリウ ムで処 理 し不 安定 な エノールエーテル体(50)
を得 た 。 これ は塩 化 メ チ「レン中 に放 置 す るか あ るい は10%塩 酸処 理 に よ りpyrrolo〔1,2一 α〕
indole誘 導 体(51)に 変 換 され た51。
最 後 に著 者 は 強 力 な 抗腫 瘍 性 を有 す るcamptothecin(52)お よ び10-methoxycamptothecin
(53)の 全 合 成 を検 討 した。Camptothecin(52)は 発 見 当初 は そ の強 力 な抗 腫 瘍 性 に よ り注 目 さ
れ た が毒 性 が 問題 とな った 。 しか し最 近10-hydroxycamptothecin(54)が 中国1にお い て 臨床 的
に用 い られ て い る とい う報 告 が あ る。Camptothecin(52)は 生 合 成 的 に は イ ン ドー ル ア ル カ ロイ
ドの 酸化 的 開裂 お よ び再 閉 環 に よ り生 成 す る と考 え られ て い る 。著 者 はindole体(59)お よ び601
の一 重 項 酸素 に よ る開 裂 と それ に続 く再 閉 環 をkeystepと して 仕)一camptothecin(52)お よ び













まずtryptamineお よ びserotonineよ り容 易 に誘導 され る3,4-dihydro-1-methyl一 β一
carboli澄e体(55)お よ び(56)は 不飽 和 エ ステ ル 体(57)に 室 温 でMichae1付 加 して イ ミン体(58)
を生 成 し,こ れ を 水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウ ム に よ り還 元 す る と,同 時 に 閉環 も起 りindole体(59)お
よび(60)が 好 収 率 で 得 られ た 。 つ い で メ タ ノー ル 中 ロー ズ ベ ンガ ル を用 い て一 重 項 酸 素 酸 化 し
ケ トラク タ ム体(61)と し,続 い て炭 酸 水 素 ナ ト リウ ム に よ り再 閉 環 しquinolone体(62)お よ び
(63)と したgこ れ らは ク ロル化,還 元 的脱 ハ ロ ゲ γ化,さ らに ジ クロ ロジ シ ア ノ ベ ンゾキノ ン に
よ りpyridone体(64)お よ び(65)に 導 い た:。Pyridone偉(64)は す で にWinterfeldtら6)に よ り
仕)一camptothecin(52)1こ 変 換 され て い る の で,こ こに そ の 形式 合 成 が完 成 した。 化合 物(65)を
o一 メ チ ル化 後 水 素 化 ジイ ソ ブ チル アル ミニ ウ ム,つ い で水 素 化 ホg素 ナ トリウ ム で 還 元 し選 択`
的 に ア ル コー ル体 と し,こ れ を トリフ ロ ロ酢 酸 に よ り好 収 率 で ラク トン体(66)へ 導 い た 。ラク ト
ン体(66)を 水 素 化 ナ ト リウ ム の存 在 下 ヨウ化 エ チル と反 応 させ た とこ ろ エ チル 化 と共 に 自動 酸 化
を受 け た 仕)一10-methoxycamptothecin(53)を 得 た。 本 品 はWani博 士 よ り恵 与 され た天 然 品










































































以 上 の よ う に 一 重 項 酸 素 醇 化 反 応 を 利 用 して,pyrrolo〔1,2一 σ〕indoleの9a位 へ の 酸 素 置
換 基 の 導 入,1-benzazocin-5-one誘 導 体 の 簡 易 合 成,さ ら にcamptothecinの 形 式 合 成 お よ
び10-methoxycamptothecinの 全 合 成 に 成 功 した 。
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7)T.Kametani,T.Ohsawa,andM.Ihara,ノ.Cん 襯.306.,P〃 々露 ムinpress.
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審 査 結 果 の 要 旨
一 重 項 酸 素 は酸 素 添 加 酵素 に 関 与 す る こ とが示 唆 され,生 化 学 的 に興 味 あ る研 究 対 象 で あ る が,
合 成 化 学 的 に も有 用 な 酸 化手 段 を提 供 す る重 要 な 活性 酸素 種 で あ る。 一 重 項 酸素 は光 増 感 法 に よ
り容 易 に発 生 させ る こ とが で き,そ の 反 応 形 式 と して い くつ か の反 応 が 知 られ て お り,緩 和 な条
件 下 に反 応 が進 行 す る こ とは,こ の 一 重 項 酸 素 酸 化反 応 の 一 つ の特 徴 で あ る。 一重 項 酸素 酸 化反
応 は これ まで に テ ルペ ン類 や ス テ ロ イ ド類 の 合 成 には 広 く利用 され て い るが,含 窒素 化合 物 あ る
い は ア ル カ ロイ ド等 の合 成 に応 用 され た 例 は少 ない。 著 者 は 一 重項 酸 素 を 利 用 して の 抗 腫 瘍 性 天
然物 お よ び関 連 化 合 物 の合 成 を 検 討 した。
Mitomycin類 は強 力 な 抗 腫 瘍 性 を 有 す る抗 生 物 質 で あ る。 そ の 構造 中 の 核 間9a位 に酸 に対 し
て 不 安定 な酸 素 置 換 基 を 有 して お り,岸 らの 全 合 成 まで この 酸 素 置 換 基 を導 入 した報 告 は見 られ
な か った。 著 者 はA環 に電 子 供 与 基 を 有 す る9-oxopyrrolo〔1,2一 σ〕indole誘 導 体 を 合 成 し,
これ らを各 種 アル コ ー ル中 で 一 重 項 酸 素 酸 化 反 応 に付 し,9a位 に酸 素 置 換 基 を 好 収 率 で 導 入 す
る こ とに成 功 した。つ いで その原 料 で ある9-oxopyrrolo〔1,2-o〕indoleを 合 成す る 際 に使 用 し
た 分 子 内芳 香 族 求 核 置 換 反 応 を 応 用 してindole類 の一 般 合 成 法 を 確 立 し,indole誘 導 体 の合 成
に 有 効 な 方法 を提 供 した。
またmitomycin類 の合 成 に最 も適 切 と考 え られ る1-benzazocin-5-one誘 導 体 を 経 る ア プ
ロ ーチ と して,著 者 は1-benzazocin-5-one誘 導 体 をcyclopent〔 う〕indole誘 導 体 の一 重 項
酸 素 酸化 反 応 に よ る開 裂 をkeystepと しで短 工 程 で 合 成 す る こ と に成 功 し,こ れ よ りpyrrolo
〔1,2一 σ〕indole誘 導 体 へ 導 くこ と が で き た。
さ ら に著 者 はindole類 の一 重 項 酸 素 酸化 反 応 に よ る開 裂 反 応 を利 用 し,生 合 成経 路 に沿 った
ル ー トに よ る抗腫 瘍 性 ア ル カ ロイ ドcamptothecinお よ び10-methoxycamptothecinの 形 式 合
成 お よび 全 合成 に成 功 した。 す な わ ち β一carboline体 の エ ナ ミ ン性 を 利 用 してonepotに て
indolo〔2,3一 σ〕quinoliz至dine誘 導 体 を合 成 し,こ れ を一 重 項 酸 素 に よ り開 裂 後,塩 基 によ り再
閉環 しindohzino〔1,2一 ∂〕quinolone誘 導 体 と した後,こ れ よ りWinterfeldtら の 方 法 を 応 用
してcamptothecinお よ び10-methoxycamptothecinを 合 成 した。 さ らに 臭 化 水 素 酸 を 用 いて
副 作 用 が 少 な くか つ 強 力 な抗 腫 瘍 性 薬 物 と して期 待 され る10-hydroxycamptothecinへ 導 びいた。
以 上 の よ うに本 論 文 は一 重 項 酸素 酸化 反 応 を用 い て種 々 の抗 腫 瘍 性 天 然 物 お よ び関 連 化 合 物 の
合 成 に成 功 す る と共 に,一 重 項 酸素 が含 窒素 化合 物 合 成 に お い て も有 効 な酸 化 手 段 と な り う るこ
とを 実 証 した もの で,学 位 論 文 と して価 値 あ る もの と認 め る。
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